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(54) Title: EDELFOSIN FOR THE TREATMENT OF BRAIN TUMOURS 
(54) Bezeichnung: EDELFOSIN ZUR BEHANDLUNG VON HIRNTUMOREN 
(57) Abstract 

The invention relates to octadecyl-2-methyl-sn-glycero-3-phosphocholine (Edelfosin), which is suitable for the treatment of brain 
tumours and can therefore be used to produce a drug for the treatment of brain tumours which can also be administered orally. 

(57) Zusammenfassung 

Octadecyl-2-methyl-sn-glycero-3-phosphocholin (Edelfosin) ist zur Behandlung von Hirntumoren geeignet und kann daher zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Hirntumoren verwendet werden, welches auch oral verabreicht werden kann. 
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Edelfosin zur Behandlung von* Hirntumoren 

Beschreibung 

Die Erfindung betrifft Edelfosin (INN; 1-Octadecyl-2-methyl-sn-glycero-3- 
phosphocholin, haufig auch als ET180CH3 bezeichnet) zur Behandlung von 
primaren und sekundaren Hirntumoren ausgehend von soliden und nicht- 
soliden Tumoren. 

Die Dauerheilung eines malignen Hirntumors ist nach heutigem 
Wissensstand nicht moglich, d.h. es gibt fur maligne Giiome derzeit keine 
kurativen Therapieansatze. Grundsatzlich wird eine individuelle Behandlung 
unter Berucksichtigung evtl. FunktionseinbuBen durch operative MaSnahmen 
angestrebt und eine Verlangerung der Oberlebenszeit bei bestmoglicher 
Lebensqualitat. 

Die Inzidenz von Hirntumoren ist nach wie vor steigend und umso 
ausgepragter, je alter die Menschen sind. So erkranken z.B. durchschnittlich 
1.8/ 100.000 Personen im Alter von 15-24 Jahren, aber rd. 18.4/ 
1 00.000 im Alter von 65 - 79 Jahren. Der Alterspeak liegt zwischen 55 und 
73 Jahren, wobei in den letzten Jahren zunehmend mehr jugendliche 
Patienten mit Glioblastomen erfasst werden. In Deutschland erkranken 
jahrlich ca. 7.000 Menschen an einem primaren Hirntumor, von denen der 
groBte Teil innerhalb des 1. Jahres verstirbt. Trotz Operation und 
Bestrahlung leben die Menschen im Durchschnitt nur noch elf Monate. Dann 
hat sich der Tumor so stark vergroSert und sind so groBe Mengen 
Flussigkeiten ausgetreten, dass der Hirnstamm gequetscht wird und 
lebenswichtige Funktionen aussetzen. 

Die am haufigsten auftretenden Tumoren nehmen ihren Ausgang von 
Astrozyten, Ependymozyten sowie Oligodendrozyten. Die Prognose von 
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Hirntumoren ist prinzipiell schlecht. Maligne Gliome sind die am weitesten 
verbreiteten Hirntumore, von cfenen wiederum das Glioblastoma multiforme 
und das anaplastische Astrozytom, die zusammen rd. 80% aller malignen 
Gliome ausmachen, die schlechteste Prognose haben. Ausgerechnet bei 
diesen Tumoren ist haufig nur eine Teilresektion moglich. 

Die derzeit verfugbaren nicht-operativen Therapiemoglichkeiten - 
Bestrahlung und Chemotherapie - sind ausnahmslos mit z.T. schweren 
unerwunschten Arzneimittelwirkungen verbunden, was besonders fur 
chemotherapeutische Therapieansatze bei einer immer alter werdenden 
Bevolkerung mit Mehrf acherkrankungen einen limitierenden Faktor darstellt. 

Eines der Hauptprobleme aber ist die Tatsache, dass auch oder trotz 
Anwendung von aggressiven Therapieschemata die Rezidivierung dieser 
Tumore unvermeidbar ist. Eine Dauertherapie mit Chemotherapeutika ist 
aufgrund der Toxizitat dieser Substanzen nicht moglich, eine wiederholte 
Anwendung nicht sinnvoll, da die Ansprechraten dann gegen null tendieren. 
Die Grenze der Strahlenbelastung ist ebenso relativ schnell erreicht, will man 
bereits den Primartumor effektiv behandeln. So sieht man sich auch heute 
noch einer Situation gegenuber, in der nach Abschluss der ersten 
Therapieregime "abgewartet" werden muss, bis ein erneutes Rezidiv 
entstanden ist. Daran kann auch eine noch so engmaschige Kontrolle nichts 
andern. 

Prinzipiell werden primare Hirntumore als Tumoren eingestuft, fur die es 
auch heute noch keine kurativen, effektiven Therapieansatze gibt. In Italien 
wurden in einer jungsten Entscheidung die malignen Gliome gar als "orphan 
drug"-lndikation eingestuft, weil wirksame Therapieansatze fehlen. Dazu 
kommt, dass von jahrlich weltweit ca. 2.000.000 berichteten 
Krebserkrankungen rund 800.000 - das sind 40% - k priori 
chemotherapieresistent sind, echte Therapiealternativen somit auch heute 
noch dringender denn je notwendig sind. 
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Derzeit verwendete Theraoieansatze 

Maligne Hirntumore zahlen zu den bosartigsten Tumoren uberhaupt; ihre 
Prognose ist infaust. Selbst mit einer Kombination von Operation, 
Bestrahlung und Chemotherapie betragt die Uberlebenszeit ab Zeitpunkt 
Diagnose bei Patienten mit hochgradig differenzierten Gliomen i.d.R. 
weniger als 1 Jahr. 

Die operative Entfernung eines malignen Tumors mit totaler 
Tumorentfernung, d.h. mit kurativer Zielsetzung ist stets die Therapie der 
Wahl. Allerdings liegt oft Inoperabilitat vor; so sind z.B. von alien 
diagnostizierten Astrozytomen nur etwas mehr als 20% operabel, in den 
allermeisten Fallen ist nur eine Teilresektion moglich. 

Die einzige Moglichkeit bleibt daher oftmals die radioaktive Bestrahlung . die 
allerdings ebenfalls mit Nebenwirkungen verbunden ist und den Nachteil 
einer nur lokal anwendbaren Therapie hat. Die meisten Tumorherde haben 
einen unscharf begrenzten Rand, der auch mit Computertomographie (CT) 
Oder Magnet-Resonanz-Therapie (MRT) nicht darstellbar ist, so dass 
zwangsweise ein betrachtlicher Anteil gesunden Gewebes in das zu 
bestrahlende Areal einbezogen werden muss. Die Toleranz oder fehlende 
Widerstandsfahigkeit dieses gesunden Gewebes ist daher der limitierende 
Faktor. Da aber die lokalen Behandlungsmodalitaten immer aggressiver 
werden, ist von einer Zunahme der strahlungsbedingten Schaden 
auszugehen. Solche sind entweder 1 . akute Reaktionen : Entwicklung eines 
Odems innerhalb weniger Stunden, begleitet von Kopfschmerzen, Obelkeit/ 
Erbrechen, Somnolenz, Fieber, Verschlechterung neurologischer Symptome; 
2. fruhe-verzoaerte Reaktionen : wenige Wochen bis 4 Monate nach 
Bestrahlung aufgrund vorubergehender Entmyelinisierung oder 
strahlungsbedingter Anderung der Permeabilitat der Kapillaren; auBert sich 
in vorubergehender neurologischer Verschlechterung, Somnolenz sowie 
fokaler (fokal = von einem Herd ausgehend) Enzephalopathie, 3. spate 
Reaktionen : mehrere Monate bis Jahre nach der Behandlung. Diese sind 
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eigentlich die schwersten und auSern sich in Schlaganfallen, 
neuropsychologischen Stdrungen, Demenz, Atrophia der cerebralen Cortex 
(bei bis zu 39% der Patienten mit Ganzhirnbestrahlung). 

Chemotherapien werden prinzipiell nur in Form einer adjuvanten Therapie 
angewendet, d.h. unmittelbar nach chirurgischer Entfernung des Tumors. 
Allerdings versagt bei Hirntumoren die Chemotherapie fast immer, weil die 
Biut-Hirn-Schranke - eine naturliche Barriere gegen Giftstoffe und 
Krankheitserreger - das Eindringen der meisten Arzneimittel ins Gehirn 
verhindert. Es gibt zwar einige Medikamente (uberwiegend aus der 
Substanzklasse der Nitrosoharnstoffe), die die Blut-Hirn-Schranke zu 
uberwinden vermogen, allerdings ist ihr Effekt hochst umstritten. 
Entsprechend ist es bis heute nicht gelungen, eine Chemo-Standardtherapie 
zu etablieren. Die WHO klassifiziert entsprechend Hirntumore als Tumoren, 
die nicht oder nur auBerst marginal sensitiv gegenuber einer zytotoxischen 
Behandlung sind. 

Selbst die neuesten entwickelten Arzneimittel bedeuten keinen echten 
Fortschritt im Sinne neuer molekularer Therapieansatze. Das Zytostatikum 
Carmustin, ein Nitrosoharnstoffderivat, wird in Form medikamenten- 
getrankter Plattchen bereits intraoperativ in die Tumorhohle eingepflanzt, 
zeigt aber selbst dann nur einen moderaten bis fehlenden Effekt. Abgesehen 
davon, ist es nur fur die operablen Falle anwendbar. Ferner hat dieses 
Zytostatikum, wird es systemisch gegeben, wie alle bekannten Zytostatika 
als nicht selektiv wirkendes Molekul einen schadigenden Einfluss auf die 
Normalzellen des Korpers, d.h. seine Anwendung geht mit entsprechenden 
unerwunschten Nebenwirkungen einher (wie z.B. Erbgutschadigung, 
pulmonale Toxizitat, Myelosuppression u.a.). Dies trifft auch fur andere, ab 
und zu fur die Behandlung von Hirntumoren verwendeten Zytostatika wie 
"Procarbazin", "Cyclophosphamid", "Vincristin" zu. In vielen 
Behandlungszentren werden daher Patienten mit Glioblastomen und 
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schlechten prognostischen Kriterien von vorneherein von einer 
Chemotherapie ausgeschlossen. 

Auf grund der prinzipiell f ehlenden oder allenf alls moderaten Wirksamkeit der 
bekannten Zytostatika bei primaren oder sekundaren Hirntumoren kommt 
letztlich der Frage, ob zytotoxische Substanzen die Blut-Hirn-Schranke zu 
uberwinden vermogen oder nicht, rein akademischer Charakter zu (vgl. 
DeVita & al. 1997, S. 2041). 

Aufgabe der Erfindung ist es daher, ein Arzneimittel zur Behandlung von 
Hirntumoren zu schaffen, welches die folgenden Vorteile aufweist: 

a) bessere Schrankengangigkeit des Medikamentes 

b) reproduzierbare pharmakodynamische Wirkung 

c) therapeutische Wirksamkeit auch in der ultima ratio- 

Situation 

d) keine Organtoxizitat 

e) Gewahrleistung eines Maximums an Lebensqualitat bei 
akzeptablen unerwunschten Arzneimittelwirkungen (UAW) 

f) vereinfachte Anwendung, moglichst ambulante Therapie 

g) uneingeschrankte Therapiedauer 

Gelost wird diese Aufgabe erfindungsgemaS durch die Verwendung von 
Edelfosin als Wirkstof f fur ein Arzneimittel zur Behandlung von Hirntumoren. 
Edelfosin kann dabei in deer L-Form f der D-Form oder als Razemat 
eingesetzt werden. 

Edelfosin hat zwei Vorteile, die seine Verwendbarkeit bei der Therapie von 
primaren (d.h. von Hirnzellen ausgehenden) und sekundaren (also von nicht 
hirneigenen Korperzellen ausgehenden, aber im Hirn auftretenden) 
Hirntumoren als bestens geeignet erscheinen lassen. 
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Zum einen wirkt das Molekul strikt selektiv (vgl. Hickman 1992, Fig. 7). 
Nach Aufnahme in die Zellen entfaltet es seine zytostatische Wirkung nur 
auf die entarteten Zellen, wahrend es in gesunden Zellen abgebaut wird 
(vgl. Magistrelli & al. 1 994, Tab. 2). Diese Selektivitat bedeutet zum einen, 
dass das Molekul weder mutagen (vgl. King & al. 1981), noch kanzerogen 
(vgl. Berdel & al. 1 983; Berger & al. 1 984), noch teratogen/ embryotoxisch 
oder chromosenschadigend ist (vgl. Bauchinger & al. 1983). Die selektive 
Wirkung von Edelfosin hat auch zur Folge, dass sich die durch das 
Medikament verursachten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen ganz 
deutlich in Schwere, Grad und Dauer von der der bekannten zytotoxischen 
Chemotherapeutika unterscheiden. Aufgrund dieser Eigenheit kann die 
Therapie mit Edelfosin problemlos ambulant durchgefuhrt werden. 

Ein vor der Erfindung nicht gelostes Problem bei der Behandlung von Krebs 
besteht in der begrenzten Dauer der Anwendung einer Therapie. Die 
Toxizitat der heute verfugbaren Medikamente erlaubt zum einen eine 
Anwendung nur in Zyklen und zum anderen nur uber eine begrenzte Zeit. 
Tumorzellen, denen die Information fur den genetisch programmierten 
Zelltod (Apoptose) "verloren" gegangen ist, sind aber de facto unsterblich. 
Dazu kommt, dass die heute verwendeten medikamentosen Therapien 
entweder einen bestimmten Rezeptorstatus oder aber ein bestimmtes 
Stadium des Zellzyklus voraussetzen. Somit konnen wahrend der ohnehin 
zeitlich begrenzten Therapiedauer nicht alle Zellen, sondern nur ein Teil 
davon effektiv angegangen werden. 

Diese Probleme sind mit der Erfindung gelost. Zum einen entfaltet das 
Molekul seine Wirkung nicht uber Rezeptoren (vgl. Snyder & al. 1 991 ); zum 
anderen ist seine Wirkung nicht vom Teilungsstadium einer Zelle abhangig, 
sondern wirkt uber Enzyme, die in jeder Phase eines Zellzyklus aktiv sind 
und essentiell vorhanden sein mussen. 
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Aufgrund der nachgewiesenen Selektivitat von Edelfosin kann das 
Medikament uber einen praktisch unbegrenzten Zeitraum als Dauertherapie 
gegeben werden, so dass die Hirntumorzellen dauerhaft in ihrem 
Teilungsverhalten beeinflusst werden. Die langste bisher bekannte 
Therapiedauer bei einem Hinrtumorpatienten reichtinzwischen uber 6 Jahre. 
Bei einer Gesamtdosis von ca. 640 g war der Patient bis zu seiner 
Pensionierung berufstatig und litt unter keinen nennenswerten 
unerwunschten Arzneimittelwirkungen (vgl. Tabelle 1, Spalte "Pat." - dort 
Nr. 542), Edelfosin laBt sich leicht oral verabreichen, zweckmaSig in einem 
trinkbaren Tragermittel gelost. Vorzugsweise werden Tragermittel auf 
Wasserbasis verwendet, z.B. Suppen (insbesondere legierte Suppen), Bier, 
Eierlikor und sonstige ubliche Getranke. Geeignet sind ferner Trager auf 
Milchbasis, wie Milch, Milchersatz, Joghurt, Kefir u.dgl. 

Ein weiterer Vorteil besteht darin, dass Edelfosin auch be! chemotherapie- 
resistenten Tumoren eingesetzt werden kann, da es einen voliig anderen 
Wirkungsmechanismus hat, der im Gegensatz zu den DNA-interaktiven 
Zytostatika primar an der Tumorzellmembran angreift und in die signalling 
chain der Zellen eingreift. Dadurch werden wichtige Enzyme, z.B. 
Phospholipase C, Proteinkinase C gehemmt, wodurch sich die Krebszelle 
nicht mehr teilen kann. Ferner bewirkt Edelfosin die Re-lnduktion der 
Apoptose (vgl. Mollinedo & al. 1993); solchermaBen beeinflusste Zellen 
verlieren ihren "Unsterblichkeitsstatus" als Krebszelle. 

Pharmakodynamische Wirkung und therapeutische Wirksamkeit in vivo am 
Menschen 

In Phase l-Studien wird nach Abschluss des tierexperimentelles Teils der 
Arzneimittelentwicklung die Vertraglichkeit, Pharmakokinetik und 
Pharmakodynamik eines Medikamentes am Menschen gepruft und 
untersucht (Prufung von Resorption, Verteilung im Korper, Abbauprodukte, 
Ausscheidung). Dadurch erhaltene Ergebnisse lassen jedoch keinen Schluss 
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auf die therapeutische Wirksamkeit eines Medikamentes zu. Diese Aussage 
kann erst nach der Durchfiihrung von Phase ll-Studien gemacht werden. 



Im Rahmen einer Phase ll-Studie wurden die nachfolgend in Tabelle 1 , mit 
ihrem Status vor und nach Behandlung aufgefiihrten Patienten mit Edelfosin 
behandelt. Wichtig ist dabei hervorzuheben, dass praktisch alle Patienten 
vorbehandelt waren oder von vorneherein nicht behandelbar waren 
(inoperable Tumoren). Alle Patienten wurden im Durchschnitt mit 300 mg 
Edelfosin/Tag (Schwankungsbreite zwischen 50 - 600 mg) behandelt. Dazu 
wurde das Lyophilisat in Wasser aufgelost und in ein Tragermedium 
gegeben, das mindestens 3 - 3,5 % Fettgehalt aufwies und/oder einen 
vergleichbaren Anteil an Proteinen. Das Tragermdium-Wirkstoff-Gemisch 
wird von Patient zu Patient verschieden in unterschlichen 
Dosishohen/Portion uber den Tag verteilt getrunken. Die Applikation ist 
demnach oral; die Behandlung erfolgt ganzlich ambulant, sofern nicht das 
Krankheitsbild eine stationare Aufnahme unumganglich macht. 



PCT/EP99/03241 



-9- 



8 



C 

c 

'3b 
a> 

•8 

CO 

o 
x: 

H 

u 

a 

5 
55 



31 



bOt bo 



(9 



ro ; ^ ir> On i no ~ 



bo 

o ■ 

cti 

4> 



: i 



bo 

I 

S; .S 

.si &: .1 



<L> 


0> 




4> 


u 


bo 


bo 


OO 






ct 










H 




e2| 






o\ 


CM 


00 ■ 


O 


$ 


VD 
















Si 





3! 3 



* i 
« i 



4) ! 

bi 

o : 

u> . 

8 

4) ; 



C 

o 



o 



00 

s 



00 

2 eo 
— NO — 



bb 

e. 

Cu ; 
*> 1 



; & 

il 

S! g; s 

>; / > 
> o> 

.S! o .5 
i Cu J* 



O ! 



8 5 

Oi 



eo 

I 

o .2 

'« « 

to % 

ha 

oo 



00 00 

a § 

00 
CM 



<D 0> 4> 

00 00 op 

ea ; « « 

H i H H 

oo : cn 

CO ; ^ 

CO ' ~- CM 



00 



e 

o 

9 \ *w 
*! £ 

i I— 
00 



P : -S p 



00 

o 

Cu 

8, 
« ! 

*j * 
v • v 
.£ I .£ 

j ^ 



6 

o 



o 



00 

o 



C 
3 



C 

CD 



Pi 



a ! 

as; 



a,; 



Si 



CO 



C 
C 

0> 

H 

O 

CO 
0 

CO 



Hi 



c 
o 



CO ■ 

CO ! 

fid! 
oo: 

O ! 



.2 ■ 

*5> ? 



C ; 

O ! 



00 

O : 



CU' Cu 



co j 

OO; 0£ 

o ; o 

Cm j CU 



Si £ 



cu Cu 



on 


on 


J i 


ion 


■essi 


essi 




ressi 


Progi 


Progi 


uoiss; 


Progi 



oo 
p 



C i c ■ 

.2 ! .2 

"eo I "io 

CO I CO 

8i s; 



oo ; 

e 

cu ; 



to : O ' «n O v> ■ O O 
m • no s r-* r-* m | \o oo 



£ 
o 

& 

CO i CO 

<! < 



£ 

O 

>% 

M 

2 



NO NO 



£ : *£ g 

N N fc 

o o 2 



K X X X 



m i O O i O ; Q O 
r*» : o i no vo 



hlO o 



to : GO ' 
< < 



< 



: £ 

i s 

: n 
i o 



• TT 00 



c 
o 



8 

oo 
o 



8. 

00> 

p i 



2 . 



Cu ' Cu Cu i 



00 

o 



.a o 

8 § 

? I 

cu ^ 



! CM CM 



o » o o © © © 

On i <T> On NO = OO CM 



cm i m 
no 1 »n 



<: < < 



Si 



o 
£ 

c 



£i 


E 


£ 


£ 


O ; 


o 

w 


o 


o 


1; 




ioblas 


ioblas 


.2 


x> 
.2 


5 


O 


5 


o 



ITi CO CM 
V-J fM 



£ 
o 



o 





i : 

i ; 








! 
1 

; • | 
: i 


1 ooi m N no;no tt 
-5* m oo; no mi — oo — 


oo ■ r- m 

NO NO 00 


\0 i ^ — 

r- oo — 

ID <S NT> 




CM ! »n CM On j 
On tJ- i NO VI 1 
NO CM | 00 00 OO ■ 



WO 99/59599 



PCT/EP99/03241 



- 10 - 




WO 99/59599 



PCT/EP99/03241 



- 11 - 

Nachfolgend werden die Angaben dieser Tabelle naher erlautert: 
Verteilung nach Tumorart 

Astrozytome N =11 (26.8 %) 

Glioblastoma incl. Gliosarkome N =20 (48.8 %) 

Oligoastrozytome/ -dendrogliome N = 7 (17.1 %) 

andere Tumoren/ unklare Histologie N = 3 (7.3 %) 

(aber hirneigene Tumoren) 

N =41 (100%) 

(vgl. Tabelle 1, Spalte "Tumorart") 



Alter 

Die behandelten Patienten (N = 23 mannlich, N = 18 weiblich) wiesen ein 
durchschnittliches Alter von 43.9 Jahren auf mit einem Minimum von 21 
Jahren und einem Maximum von 69 Jahren. Dabei waren N = 1 8 Patienten 
(rd. 44 %) junger als 40 Jahre, N = 18 (rd. 44 %) zwischen 40 und 59 
Jahre alt und nur N = 5 Patienten (rd. 1 2 %) alter als 60 Jahre (vgl. Tabelle 
1, Spalte "Alter "). 

Karnof sky-Index/ Allgemeinzustand (Kl %) 

Bei Patienten mit Hirntumoren ist der Karnofsky-lndex als MaB fur den 
klinischen Zustand oder Allgemeinzustand ein wichtiger prognostischer 
Faktor, der bereits uber Behandlung oder Nicht-Behandlung mit Zytostatika 
entscheidet. Generell wird empfohlen, eine adjuvante (!) Chemotherapie erst 
ab einem Karnofsky-lndex von £ 70 % anzuwenden (vgl. Bogdahn & al. 
1995). Der Allgemeinzustand wird ublicherweise nach der international 
verwendeten Karnofsky-Skala gemessen. 

Der Karnofsky-lndex lag im Durchschnitt bei den behandelten Edelfosin- 
Patienten bei 69.6 %, schwankte allerdings mit einer Streubreite von 
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20-100 % sehr stark. Immerhin wiesen N = 16 Patienten (rd. 39 %) einen 
Karnofsky-lndex von < 70 °/cTauf, N = 5 Patienten (rd. 12 %) gar einen 
Karnofsky-lndex von < 50 % (vgl. Tabelle 1, Spalte "Kl%"). 
Hatte man sich an die allgemeine Regel gehalten, nur bei einem Karnofsky- 
lndex £ 70 zu behandeln, so waren fast 39 % dieser Patienten mit einer 
durchschnittlichen Uberlebenszeit von rd. 260Tagen (vgl. Tabelle 1 , Spalte 
"Uberlebenszeit"), das sind immerhin mehr als 8 Monate, uberhaupt nicht 
behandelt worden. Die Streubreite betrug dabei 90 - 619 Tage, wobei der 
maximale Uberlebenszeitgewinn entsprechend bei > 20 Monaten lag. 

Vorbehandlung 

Anzahl und Dauer von Vorbehandlungen vor Therapiebeginn mit einem 
Medikament sind entscheidend fur die Bewertung der therapeutischen 
Wirksamkeit = Oberlebenszeit und Uberlebensqualitat; die Uberlebenszeit 
wird dabei stets von dem Zeitpunkt an gemessen, an dem die Therapie mit 
einem Medikament begonnen wird. Wieviel Zeit ab Diagnose bis zum 
Behandlungsbeginn verstrichen ist, spielt dabei zunachst keine unmittelbare 
Rolle. Sie ist aber dann zu beachten, wenn die Uberlebenszeit einer ultima 
ratio-Therapie (wie hier Edelfosin) mit derjenigen von Therapien verglichen 
wird, die in aller Regel unmittelbar nach Diagnose begonnen werden (das ist 
der Fall fur Chemotherapie- und Radiatio-Studien). 

Das mit Edelfosin behandelte Patientenkollektiv war in rd. 85 % mehrfach 
vorbehandelt; d.h. es war mehr als eine Behandlungsart von den 
Moglichkeiten einer Operation, Bestrahlung oder Chemotherapie vor Beginn 
der Therapie mit Edelfosin bereits angewendet worden. Alternative 
Therapieverfahren (Mistel, Hyperthermic etc.) wurden nicht gewertet. 

Aufgeschlusselt nach Operation, Bestrahlung und Chemotherapie bedeutet 
dies, dass bei rd. 85 % der Patienten ein Rezidiv oder Resttumor nach 
erfolgloser Operation (auch mehrfacher) zur Aufnahme der Behandlung mit 
Edelfosin fuhrte. Eine Bestrahlung (auch mehrfach) lag ebenfalls in rd. 85 
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% aller Patienten vor; eine Chemotherapie war bei rd. 22 % der Patienten 
angewandt worden, bevor die Therapie mit Edelfosin begonnen wurde. 

Bei praktisch alien Patienten fuhrte ein nach alien angewandten Therapien 
weiterwachsender Tumor zur Therapie mit Edelfosin, d.h. der Tumor war 
progredient (vgL Tabelle 1, Spalte "Tumoraktivitat"). Die Prazisierung 
"klinische" Progression bedeutet hierbei, dass der Tumor aufgrund einer sich 
verschlechternden klinischen Symptomatik (z.B. Zunahme von 
Kopfschmerzen, Kopfdruck, Schwindel, Fallneigung, neurologische 
Symptomatik allgem.) progredient war, eine vergleichende objektive 
Aufnahme (z.B. CT) aber nicht vorlag. 

Pharmakodynamische Wirkung (Therapieergebnis) 

Die pharmakodynamische Wirkung, d.h. die Wirkung eines Medikamentes 
direkt am Tumor, wird ublicherweise 2 Monate nach Beginn einer Therapie 
gemessen. Je nach der Substanzklassen-Zugehorigkeit (also Zytostatikum, 
Hormonpraparat, Immunomodulator etc.) wird diese pharmakodynamische 
Wirkung unterschiedlich festgelegt. Edelfosin ist ein phenotype modifier/ 
biological response modifier und fuhrt somit nicht direkt zur unmittelbaren 
Abtotung einer Zelle, vielmehr zu einer Hemmung ihrer Teilung, zur Re- 
Induktion der Apoptose und/ oder zur Ausdifferenzierung in eine "normale" 
Zelle. Das Therapieziel ist entsprechend ein Tumorwachstumsstillstand (no 
change). 

Bei den behandelten Patienten mit einem Hirntumor zeigte sich in einem 
hohen Prozentsatz eine Stabilisierung des Tumorgeschehens (siehe Tabelle 
1, Spalte "Therapieergebnis"). 

Objektiv bewertet durch eine bildgebende Aufnahme nach 2 Monaten 
Therapie zeigte sich bei rd. 56 % der behandelten Patienten ein 
Tumorwachstumsstillstand (NC = no change). Bei weiteren rd. 14 % wurde 
zwar keine objektive Aufnahme gemacht, zeigte sich aber aufgrund der 



WO 99/59599 



PCT/EP99/03241 



- 14« 

klinischen Symptomatik eine Stabilisierung (cNC = clinical no change). Dies 
ist in einer Palliativsituation, in der eine Heilung nicht mehr moglich ist, 
oftmals das einzige anzustrebende Therapieziel; auf eine rein palliative 
Behandlung muss sich aber ein Therapeut bei inoperablen, rezidivierten oder 
metastasierten Tumoren ohnehin beschranken. Wird diese Linderung 
(Palliation) dazu noch unter weitgehend fehlenden unerwunschten 
Arzneimittelwirkungen { = Nebenwirkungen) erreicht, dann entspricht auch 
die klinische Stabilisierung einem echten therapeutischen Gewinn. 

In rd. 24 % aller behandelten Patienten war der Tumor auch nach 2 
Monaten noch progredient, wobei bei 2% insofern ein diskrepanter Befund 
vorlag, als sich klinisch eine Stabilisierung/Besserung eingestellt hatte, 
gleichwohl der Tumor nach bildgebenden Verfahren progredient war. 

Im Rahmen von Phasell-Studien wurden lege artis auch die unerwunschten 
Arzneimittelwirkungen (UAW) untersucht. Das Ergebnis zeigt Tabelle 2: 
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Tabelle2 
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Auflistung der unter Therapie mit Edelfosin berichteten unerwiinschten Arzneimittelwirkun- 
gen (UAW) 



Grad 0 = keine Beschwerdemeldung 

Grad J ja = durch Edelfosin verursachte UAW * 

Grad J ? = fraglich durch Edelfosin verursachte UAW 

Grad ../ nein = nicht durch Edelfosin verursachte UAW 

0 Bewert. = es wurde keine Bewertung eingetragen 



Zur Bewertung der Schweregrad = Gradeinteilungen 1-4 ( leicht bis schwer ) 
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Erlauterung: 

Die Gradeinteilung der Symptome, wie sie auf die Prufbogen iibertragen 
wurden, erfolgte nach der international verwendeten Einteilung der WHO. 

Die Bewertung M ja" bedeutet, dass ein Symptom durch das Medikament 
verursacht wird. Die Bewertung "?" (fraglich) bedeutet, dass die Ursache fur 
die Beschwerdemeldung unklar ist; die Bewertung "nein" bedeutet, dass das 
Symptom eindeutig durch die Krankheit und nicht durch das Medikament 
bedingt ist. 

Oftmals sind bestimmte Krankheitsbilder mit ganz bestimmten Symptomen 
verbunden, so dass eine eindeutige Bewertung der Ursache fur ein 
Symptom nicht immer moglich ist. "Ubelkeit/ Erbrechen" sind gerade bei 
primaren Hirntumoren je nach Lokalisation des Tumors oft tumor-induziert 
und nicht medikamenten-induziert. 

Typisch fur die durch die Therapie mit Edelfosin verursachten UAWs ist ihre 
kurze Dauer. UAWs treten oftmals in den ersten beiden Therapiemonaten 
auf und klingen dann ganzlich wteder ab. In jedem Fall aber sind die 
beobachteten Symptome innerhalb kurzester Zeit (Stunden) reversibel. 
Besonders hervorzuheben aber ist, dass alle gemeldeten UAWs stets ohne 
pathologisches Korrelat sind. So wiesen z.B. entsprechende 
Untersuchungen der Speiserohre und des Magens (Osophagoskopie, 
Gastroskopie) bei Patienten, die unter Therapie mit Edelfosin unter Ubelkeit/ 
Erbrechen ("Magendruck") gelitten hatten, keinerlei pathologische Befunde 
auf. Viele Patienten erfahren durch die Therapie uberhaupt keine UAWs. 
Pat. Nr. 542 litt wahrend der fast 6 Jahre dauernden Einnahme von 
Edelfosin unter keinerlei UAWs, wahrend Pat. Nr. 247 unter Therapie uber 
Obelkeit/ Appetitmangel" klagte, dies allerdings noch heute, d.h. viele Jahre 
nach Beendigung der Therapie (uberlebt mittlerweile im 8. Jahr) tut. 
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Eine kumulative Toxizitat tritt definitiv auch nach mehreren Jahren 
ununterbrochener Therapie nicht auf und ist aufgrund des selektiven 
Wirkmechanismus auch nicht zu erwarten. 

Damit ist im Gegensatz zu einer nur stationar durchfuhrbaren Behandlung 
bekannter Art durch die erfindungsgemaBe Therapie mit Edelfosin ein 
HochstmaB an Lebensqualitat gewahrleistet. 

Therapeutische Wirksamkeit 

Die therapeutische Wirksamkeit wird vor allem in Form von 
Uberlebensqualitat und Uberlebenszeit gemessen. Es ist heute unumstritten, 
dass die Messung einer pharmakodynamischen Wirkung allein (komplette 
Remission/ partilelle Remission/ no change) zwar innerhalb von 
Therapiestudien wichtig ist, aber fur den Patienten per se keinen Wert zu 
haben braucht. Dies trifft ganz besonders fur die Palliativsituation zu, in der 
eine Heilung nicht mehr mogiich ist. Eine mogliche Therapiewirkung muss 
dann besonders sorgfaltig in Relation zu den Nebenwirkungen einer 
Behandlung gesetzt werden, denn bei der palliativen Therapie haben die 
Nebenwirkungen eines Medikamentes ein ungleich groSeres Gewicht als bei 
der kurativen Therapie. Ziel der Palliation ist fraglos auch das Anstreben 
einer Verlangerung der Uberlebenszeit und/ oder die Verbesserung der 
Lebensqualitat, idealerweise die Kombination von beidem. 

Die Uberlebenszeit wird ab Therapiebeginn mit einem Medikament 
gemessen. Die Daten der state of the arr-Uberlebenszeiten, wie sie fur die 
Behandlung von Hirntumoren in der Literatur angegeben werden, basieren 
in aller Regel auf der Behandlung von Patienten entweder adjuvant, also 
unmittelbar nach operativer Entfernung eines Tumors, oder aber auf einer 
Behandlung direkt nach Diagnosestellung. 

Die mit Edelfosin behandelten Patienten wiesen alle eine mehr oder weniger 
lange Anamnese auf, d.h. sie waren groBtenteils mehrfach vorbehandelt. 
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Bereits insofern ist ein Vergleich der in Tabelle 1 angegebenen 
Uberlebensdaten (vgl. Tabelle 1 , Spalte "Oberlebenszeit") mit Literaturdaten 
sehr schwierig oder schlicht nicht moglich. Die in Tabelle 1 prasentierten 
Daten entsprechen vielmehr einer ultima raf/o-Therapiesituation mit einer 
entsprechend durch die Vorbehandlung bereits verkurzten Uberlebenszeit. 

Ein Vergleich ist auch deswegen schwierig, weil fur die vorliegende Studie 
nicht das ublicherweise hochselektierte Patientengut, wie es regelmaSig fur 
klinische Studien rekrutiert wird, herangezogen wurde. Behandelt wurde 
vielmehr jeder Patient, bei dem schulmedizinische Behandlungsmoglichkeiten 
ausgeschopft waren, aber weiterhin Therapiebedarf vorlag. 

Die durchgefuhrten Untersuchungen ergaben, dalS es keine Rolle spielt, ob 
die im Hirn lokalisierten Metastasen von soliden Tumoren (z.B. 
Lungenkarzinome, Mammakarzinome, colorektale Karzinome etc.) stammen 
oder von nicht-soliden Tumoren {z.B. Lymphome, Leukamien etc.). Es sei 
nur am Rande erwahnt, dass Patienten mit Hirnmetastasen, z.B. ausgehend 
von einem nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom, in der Regel noch 6 Monate 
Oberlebenszeit haben und Hirnmetastasen ublicherweise als 
Ausschlusskriterium fur Chemotherapie-Studien gelten. 
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4 Anspruche 

1 . Octadecyl-2-methyl-sn-glycero-3-phosphocholin (Edelfosin) zur 
Behandlung von Hirntumoren. 

2. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Hirntumoren, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB man als Wirkstoff 1-Octadecyl-2-methyl-sn-glycero-3- 
phosphocholin verwendet. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB man den Wirkstoff in eine zur oralen Verabreichung in einem 
flussigen Tragermittel geeignete Form bringt. 

4. Verfahren zur Behandlung von Hirntumoren, 
dadurch gekennzeichnet, 

dalS man einem einer solchen Behandlung bediirftigen Person oder 
Saugetier eine pharmakologisch wirksame Menge an 1-Octadecyl-2- 
methyl-sn-glycero-3-phosphocholin verabreicht. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafc man den Wirkstoff in einem flussigen trinkbaren Tragermaterial 
auflost. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, 
dadurch gekennzeichnet, 

da(S man ein flussiges Tragermaterial das mindestens 3 Gew.-% Fett 
oder/und Protein enthalt, verwendet. 
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7. Verfahren nach Anspruch 5 oder 6, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB man als Tragermaterial ein Wasserbasisgetrank, insbesondere Milch 
verwendet. 

8. Verfahren nach Anspruch 2 oder 4, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB man die Wirkstoffmenge auf eine Tagesdosis von 50 bis 600 mg 
pro Person portioniert. 
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Siehe Anhang PatentfamIRe 



* Besondsra Kategone n von angegebenen Veroffentlichungen 

"A" Veroffentlichung, die den aJIgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht ale besonders bedeutsam anzusehen 1st 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem internatfonalen 
Anmeldedatum verdfTentllcht worden 1st 

V Ver5flentllchung, die geeignet tst, einen Pnoritaisanspruch zweifelhatt er- 
8cheinen zu lasaen, Oder durch die das Verifier*) ten ungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil oder die aua einem anderen besonderen Gaind angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf sine mundltehe Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezteht 
"P" Verdffentllchung, die vor dem intemattonaJen Anmeldedatum. aber nach 



T Spatere VeroffentSchung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
oder dem Prforitiltsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht koltidiert, sortdern nur zum Veretandnis des der 
Erfindung zugrundellegenden Prinzips oder der ihr zugrundellegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann aiieln aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erf inderischer Tfitlgkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht ats auf erf inderischer TMigkeit beruhend betrachtet 
werden, warn die Veroffentlichung mit elner oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategone In Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

"V Veroffentlichung, die M it g I led derseben Patentfamilie let 
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